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Summary
Background The inflammation is a well-documented fac-
tor influencing the development of cardiovascular compli-
cations in chronic kidney disease (CKD) and hyperten-
sion. The aim of this study was to examine systemic in-
flammatory state defined by level of serum haptoglobin,
local inflammation defined by monocyte chemotactic pro-
tein (MCP-1) level, blood pressure and arterial response to
phenylephrine (PHE) and angiotensin II (ANG II) in
a different stages of renal failure.
Material and methods Experiments were performed on
male Wistar rats, weighing 290–380 g. The rats were di-
vided into four groups: I (control) — shame-operated
(n = 12), II — 1/2 nephrectomy (n = 12), III — 3/4
nephrectomy (n = 8), IV — 5/6 nephrectomy (n = 12).
After 4 weeks blood pressure (BP) in carotid artery was
measured and the blood was collected for BUN, creati-
nine, albumin, haptoglobin and MCP-1. Then we com-
pared the smooth muscle contractility of rat tail artery after
stimulation with PHE and ANG II in all groups. The con-
striction of artery was measured as an increase in perfusion
pressure at a constant flow of the perfusion fluid. Cumula-
tive response curves (CRCs) were obtained using van
Rossum method.
Results We observed the increased arterial reaction to
agonists in the first stages of renal failure (PHE: group II, III;
ANG II: group II) and diminished vasoconstruction reac-
tion in 5/6 nephrectomy. Systemic inflammation defined
by haptoglobin level occured in 1/2 nephrectomy group
and did not increase in more advanced stages of renal dis-
ease. The local inflammation (MCP-1-level) increased in
paralel to the renal failure progression.
Conclusions The inflammatory state plays a key role in
determining of vascular contraction and resistant artery tone.
key words: inflammtory state, arterial reaction, chronic
renal disease
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Wstęp
W przebiegu przewlekłej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease) dochodzi do szybkiej progresji
zmian miażdżycowych prowadzących do zwiększo-
nej śmiertelności z powodu powikłań sercowo-na-
czyniowych. Wzmożona aktywność układów reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angioten-
sin-aldosterone) i współczulnego, jak również współ-
istniejący stan zapalny prowadzą do zmienionej od-
powiedzi naczynia na podawane środki wazokon-
strykcyjne, co może świadczyć o zaburzonej funkcji
komórek śródbłonka naczyniowego, komórek mię-
śniówki gładkiej naczyń (VSMC, vascular smooth
muscle cell) i na bardzo długi czas wyprzedzać po-
wstanie zmian miażdżycowych.
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Śmiertelność z powodu powikłań sercowo-naczy-
niowych w populacji osób z CKD (stadium V) wynosi
w przybliżeniu 9% rocznie i jest średnio 30 razy
większa w porównaniu z grupą osób zdrowych tej
samej płci i w tym samym wieku [1]. Jest ona znacz-
nie większa niż w cukrzycy (3-krotnie), którą uważa
się za niezwykle ważny czynnik pogarszający rokowa-
nie w chorobach układu krążenia [2]. Nie do końca
poznano mechanizm odpowiedzialny za to zjawisko,
jednak coraz częściej zwraca się uwagę na zachodzące
zmiany zarówno w sercu, jak i w naczyniach.
Regulacja napięcia naczyń następuje poprzez wy-
dzielanie substancji naczyniorozszerzających z tlen-
kiem azotu (NO, nitric oxide) na czele oraz naczy-
niokurczących z dominującym działaniem endoteli-
ny. Dlatego ostateczny efekt działania śródbłonka
ustala się, sumując te przeciwne wpływy. W naczy-
niach osób zdrowych przeważa działanie rozkurcza-
jące oraz antyproliferacyjne w stosunku do mięś-
niówki gładkiej naczyń, natomiast w przypadku
dysfunkcji śródbłonka, efektem działania endokryn-
nego śródbłonka jest wzrost oporu naczyniowego,
zwiększona krzepliwość krwi oraz przyspieszony
rozwój zmian miażdżycowych w naczyniach. Przyj-
muje się, że efekty te są następstwem zaburzonej
równowagi pomiędzy mediatorami śródbłonkowymi.
W latach 70. XX wieku sugerowano, że niewydol-
ności nerek towarzyszy przyspieszony rozwój
miażdżycy [3], a odpowiedzialne za to miały być nie-
zidentyfikowane jeszcze „miażdżycogenne czynniki
mocznicowe”. Obecnie wiadomo, że miażdżycę nale-
ży rozpatrywać jako przewlekłą chorobę zapalną [4].
Niezwykle ważnym determinantem rozwoju dys-
funkcji śródbłonka naczyniowego, który jest zasad-
niczym i pierwszym etapem prowadzącym do rozwo-
ju zmian miażdżycowych może być współistniejący
stan zapalny. Wzrastająca aktywność takich czynni-
ków, jak białko chemotoktyczne dla monocytów
(MCP-1, monocyte chemotactic protein), czy też czyn-
nik aktywacji kolonii makrofagów (MCSF, macropha-
ge colony-stimulating factor) zapewnia ciągły napływ
nowych monocytów do tworzących się zmian
miażdżycowych. Ponadto generowane przez makrofa-
gi czynniki wzrostowe (m.in. płytkowy czynnik wzro-
stu [PDGF, platelet-derived growth factor], insulinopo-
dobny czynnik wzrostu [IGF-1, insulin-like growth fac-
tor-1] pobudzają komórki mięśni gładkich, które z bło-
ny środkowej migrują do błony wewnętrznej. Docho-
dzi wówczas do proliferacji komórek mięśni gładkich
i syntezy zrębu pozakomórkowego. Wynikiem tych
zmian jest postępujące wraz ze stopniem zaawansowa-
nia choroby nerek uszkodzenie ściany naczynia.
Przewlekły stan zapalny, wpływając na funkcję
śródbłonka naczyniowego może spowodować zmia-
nę reaktywności naczynia na podawane czynniki wa-
zokonstrykcyjne. Ponadto niewątpliwie decydujące
znaczenie w wielkości wywołanej reakcji skurczowej
naczynia ma obecność odpowiedniej liczby recepto-
rów dla danego agonisty. Jej wielkość nie jest stała
i zmienia się w różnych stanach patologicznych
— w nadciśnieniu tętniczym, CKD czy też w stanie
zapalnym [5–7].
W związku z tym celem pracy stała się analiza
wybranych wykładników stanu zapalnego, niedoży-
wienia, nadciśnienia tętniczego oraz próba znalezie-
nia wzajemnych korelacji ze zmienioną reaktywno-
ścią naczyń w różnych stadiach CKD.
Materiał i metody
Badania przeprowadzono na szczurach, samcach
szczepu Wistar. W momencie rozpoczynania bada-
nia ich średnia masa ciała wynosiła 339 ± 42 gramy.
Zwierzęta przebywały w indywidualnych klatkach,
gdzie przez cały okres badania miały zapewniony
wolny dostęp do wody i pożywienia.
Po okresie tygodniowej adaptacji do nowych wa-
runków przeprowadzono zabieg chirurgicznego wy-
tworzenia przewlekłej niewydolności nerek. Po do-
konaniu znieczulenia ogólnego pentobarbitalem
sodu podanym dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg
mc. zwierzęta ważono. Następnie badaną grupę
podzielono na 4 podgrupy:
I — grupa kontrolna;
II — zwierzęta, u których przeprowadzono zabieg
1/2 nefrektomii;
III — zwierzęta, u których dokonano zabiegu 3/4
nefrektomii;
IV — zwierzęta, u których dokonano zabiegu 5/6
nefrektomii.
Szczury będące w grupie kontrolnej poddano za-
biegowi pozorowanej nefrektomii, polegającej na
przecięciu skóry i mięśni, a następnie zaszyciu ich
bez jakiegokolwiek naruszania tkanki nerkowej.
W celu nawodnienia we wszystkich grupach po za-
szyciu skóry powłok dootrzewnowo podawano 10 ml
soli fizjologicznej.
Po 4 tygodniach od zabiegu operacyjnego zwie-
rzęta ponownie ważono, a następnie mierzono ciś-
nienie tętnicze metodą krwawą za pomocą cewnika
umieszczonego w tętnicy szyjnej.
Po zaklipsowaniu tętnicy szyjnej przeprowadza-
no izolację i perfuzję tętnicy ogonowej zgodnie
z metodą Nicholasa [8]. Naczynie pobierano
i oczyszczano z otaczających tkanek. Następnie w od-
cinek proksymalny tętnicy ogonowej wprowadzano
kaniulę połaczoną z przetwornikiem ciśnienia tętni-
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czego, miernikiem ciśnienia i pompę perfuzyjną za-
pewniającą perystaltyczny przepływ płynu Krebsa
przez naczynie. Tak przygotowaną tętnicę umiesz-
czano w naczyniu do narządów izolowanych wypeł-
nionym natlenionym płynem Krebsa o temperaturze
37°C i pH równym 7,4.
Reakcję tętnicy ogonowej badano w odpowiedzi
na fenylefrynę (PHE, phenylephrine) oraz angioten-
synę II (angiotensin II), którą podawano zewnątrz-
naczyniowo zgodnie z teorią wzrastających stężeń
van Rossuma [9], pozwalającą na uzyskiwanie w na-
czyniu z tętnicą stężeń wzrastających co pół logaryt-
mu. Za wykładnik skurczu naczynia, w odpowiedzi
na agonistę, przyjęto zmianę ciśnienia perfuzyjnego
przy stałej szybkości przepływu perfuzatu.
System rejestracyjny składał się przetwornika ciś-
nienia tętniczego, miernika ciśnienia, pompy perfu-
zyjnej oraz rejestratora.
Oznaczono stężenie kreatyniny, azotu mocznika
(BUN, blood urea nitrogen), albuminy, haptoglobiny
oraz białka chemotaktycznego dla monocytów
(MCP-1).
Badania przeprowadzono po wcześniejszej akcep-
tacji Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doświadczeń
w Bydgoszczy (wniosek nr 7/2002, nr opinii 5/2002
z 17.06.2002 roku).
Otrzymane wyniki badań poddano analizie staty-
stycznej. W celu porównania średnich między gru-
pami posłużono się jednoczynnikową analizą wa-
riancji i testem post-hoc Duncana. Zależność między
dwoma cechami oceniano za pomocą współczynni-
ka korelacji liniowej Pearsona. Przyjęto poziom istot-
ności a = 0,05. Obliczeń dokonano, używając pro-
gramu komputerowego Statistica.
Wyniki
Po 4 tygodniach od zabiegu chirurgicznego usu-
nięcia tkanki nerkowej dochodziło do powstania prze-
wlekłej niewydolności nerek. Stopień jej zaawanso-
wania zależał od ilości usuniętego miąższu nerki
i objawiał się wzrostem stężenia kreatyniny w surowi-
cy krwi oraz BUN. Podwyższone wartości kreatyniny
oraz BUN obserwowano w przypadku usunięcia 3/4
i 5/6 całkowitego miąższu nerkowego.
U zwierząt poddanych resekcji 3/4 i 5/6 tkanki
nerkowej obserwowano znamienny statystycznie
wzrost wartości ciśnienia tętniczego skurczowego
(SBP, systolic blood pressure) i rozkurczowego (DBP,
diastolic blood pressure). Wielkość ciśnienia tętnicze-
go korelowała z wartościami BUN (dla SBP r = 0,9
i p < 0,001; dla DBP r = 0,8 i p < 0,05) oraz kreaty-
niny (dla SBP r = 0,75 i p < 0,05; dla DBP r = 0,7
i p < 0,01). Najwyższe wartości ciśnienia tętniczego za-
rejestrowano u szczurów po zabiegu 5/6 nefrektomii.
Usunięcie jednej nerki powodowało obniżenie wartości
ciśnienia tętniczego w stosunku do grupy kontrolnej.
W celu oceny stopnia odżywienia zwierząt obli-
czono przyrost masy ciała w stosunku do jej wartości
bezpośrednio przed zabiegiem operacyjnym. Naj-
mniejszy przyrost masy ciała odnotowano w grupie
zwierząt po nefrektomii 5/6 (8,7%). W przypadku
jednostronnej nefrektomii wykazano ujemną kore-
lację pomiędzy przyrostem masy ciała a wartością
SBP i stężeniem haptoglobiny w osoczu (odpowied-
nio r = –0,81; p = 0,05 i r = –0,66; p < 0,05).
Pomiar stężenia albuminy w surowicy stanowił la-
boratoryjny wskaźnik stanu odżywienia i obok stęże-
nia haptoglobiny parametr ten służył do oceny
współistniejącego stanu zapalnego. Mimo zaobserwo-
wanych w grupie I, II i III znacznych różnic w przyro-
ście masy ciała stężenie albuminy w osoczu nie różniło
się znamiennie w tych grupach, natomiast znamiennie
obniżało się w grupie zwierząt poddanych nefrektomii
5/6 (p = 0,01). W grupie III i IV rozpatrywanej łącznie
(n = 20, powyżej 50% usuniętego miąższu nerek)
stwierdzono, że stężenie albuminy w osoczu jest od-
wrotnie proporcjonalne do wartości SBP (r = –0,82;
p < 0,01), DBP (r = –0,69; p < 0,05), BUN
(r  = –0,62; p < 0,01) i kreatyniny (r = –0,49; p < 0,05).
Obserwowano istotny statystycznie wzrost stęże-
nia haptoglobiny w stosunku do grupy kontrolnej
w każdej grupie zwierząt poddanej nefrektomii. Jed-
nak jej wielkość nie zależała od ilości usuniętego
miąższu nerki i nie wpływała na wielkość innych
parametrów stanu odżywienia w grupie III i IV. Oce-
niając wskaźniki ogólnoustrojowego stanu zapalne-
go mogącego wpływać na reaktywność naczynia
przeprowadzono pomiar stężenia białka chemotak-
tycznego dla monocytów (MCP-1) w surowicy krwi.
Zaobserwowano, iż wraz ze stopniem niewydolności
nerek dochodzi do wzrostu stężenia MCP-1. Ponad-
to w grupie zwierząt poddanych nefrektomii 3/4 oraz
5/6 wykazano dodatnią korelację ze stężeniem kre-
atyniny oraz haptoglobiny (odpowiednio: r = 0,53;
p = 0,036 oraz r = 0,66; p = 0,006) (ryc. 1, 2).
Omawiane wartości ciśnienia tętniczego oraz wy-
niki badań laboratoryjnych przedstawiono w tabeli I.
We wszystkich badanych grupach po podaniu
PHE obserwowano zmianę ciśnienia perfuzyjnego
wynikającego z jej działania wazokonstrykcyjnego
(ryc. 3). Zarejestrowane krzywe zależności dawka
PHE–efekt wazokonstrykcyjny różniły się w po-
szczególnych grupach. Izolowane tętnice ogonowe
szczurów po usunięciu 75% miąższu nerki wykazy-
wały najwyższą reaktywność na podawaną PHE
w porównaniu z grupą kontrolną. Obserwację tę po-
nadciśnienie tętnicze rok 2006, tom 10, nr 2
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twierdza obliczona wartość EC50 (effective concentra-
tion), która była najniższa w porównaniu ze wszyst-
kimi badanymi grupami — co oznacza, że do wywo-
łania reakcji wazokonstrykcyjnej wynoszącej 50% re-
akcji maksymalnej wymagane było najmniejsze stę-
żenie PHE (ryc. 4).
Przebieg krzywych dawka ANG II–efekt naczy-
niokonstrykcyjny w grupie I oraz III były do siebie
zbliżone. Natomiast u zwierząt poddanych nefrek-
tomii 5/6 wielkość tej reakcji była pośrednia między
nadreaktywnością tętnic w grupie II a obniżoną re-
aktywnością w grupie III (ryc. 5).
r = 0,53 p < 0,05
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Rycina 1. Krzywa korelacji wartości stężenia kreatyniny oraz MCP-1 w grupie zwierząt podda-
nych 3/4 i 5/6 nefrektomii
Figure 1. Correlation between creatinine and MCP-1 level in the 3/4 and 5/6 nephrectomy groups
r = 0,65 p < 0,01
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Rycina 2. Krzywa korelacji wartości stężenia haptoglobiny oraz MCP-1 w grupie zwierząt poddanych
3/4 i 5/6 nefrektomii
Figure 2. Correlation between haptoglobin and MCP-1 level in the 3/4 and 5/6 nephrectomy groups
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Dyskusja
Szybka progresja i zaawansowanie zmian
miażdżycowych w CKD nakazuje poszukiwać od-
powiedzi dla obserwowanej sytuacji. Coraz więcej
uwagi poświęca się wzmożonej aktywności układu
RAA, wzrostowi aktywności układu współczulnego,
jak również podkreśla się znaczenie współistniejące-
go stanu zapalnego, jako zasadniczej przyczyny dys-
funkcji śródbłonka naczyniowego. Wraz z progresją
niewydolności nerek dochodzi do wzrostu nasilenia
stanu zapalnego [10]. Stan zapalny oraz pojawiające
się niedożywienie prowadzące do niezwykle dużej
akceleracji zmian miażdżycowych doprowadziło do
powstania nowego zespołu chorobowego określane-
go jako niedożywienie–zapalenie–miażdżyca (MIA-
Grupa I Grupa II Grupa III Grupa IV p < 0,05
n = 12 n = 12 n = 8 n = 12
Przyrost masy ciała (%) 37,2 17,2 11,2 8,7 I vs. II, III, IV, II vs. IV
SBP [mm Hg] 119,0 ± 6,1 86,7 ± 13,9 134,0 ± 4,1 154 ± 3,8 I vs. II, III, IV; II vs. III, IV; III vs. IV
DBP [mm Hg] 77,1 ± 6,9 58,3 ± 11,7 89,0 ± 4,2 101,5 ± 3,3 I vs. II, III, IV; II vs. III, IV; III vs. IV
BUN [mg/dl] 28,1 ± 4,0 29,5 ± 3,6 46,5 ± 4,9 76,5 ± 11,8 I vs. II, III, IV; II vs. III, IV; III vs. IV
Kreatynina [mg/dl] 0,83 ± 0,27 0,74 ± 0,07 1,02 ± 0,09 1,36 ± 0,21 I vs. II, III, IV; II vs. III, IV; III vs. IV
Albuminy [g/dl] 3,44 ± 0,34 3,08 ± 0,73 3,52 ± 0,38 2,87 ± 0,44 IV vs. I, III
Haptoglobina [mg/ml] 0,7 ± 0,44 1,68 ± 0,63 1,64 ± 0,55 1,63 ± 0,7 I vs. II, III, IV
MCP-1 [pg/ml] 293 ± 114 489 ± 265 536 ± 190 666 ± 294 I vs. III, IV
Tabela I. Wartości ciśnienia tętniczego i wybranych parametrów laboratoryjnych w poszczególnych grupach zwierząt
(średnia ± SD)
Table I. Blood pressure, parameters of renal failure and inflammatory state in the invastigated groups (mean ± SD)
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Rycina 3. Krzywa zależności dawka fenylefryny–efekt naczynioskurczowy
Figure 3. Arterial reaction to phenylephrine in a different stages of chronic renal disease
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-syndrome, malnutrition, inflammation and atherosc-
lerosis syndrome) [11, 12].
W związku z tym celem pracy stała się analiza
wybranych wykładników stanu zapalnego, niedoży-
wienia i próba znalezienia wzajemnych korelacji ze
zmienioną reaktywnością naczyń w różnych stadiach
CKD. Należy bowiem podkreślić, że zmieniona od-
powiedź naczynia na podawane środki wazokon-
Rycina 5. Krzywa zależności dawka angiotensyny II–efekt naczynioskurczowy
Figure 5. Arterial reaction to angiotensin II in a different stages of chronic renal disease
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Rycina 4. Wartości EC50 dla fenylefryny w poszczególnych badanych grupach
Figure 4. Phenylephrine EC50 value in the investigated groups
Andrzej Brymora i wsp. Stan zapalny, ciśnienie tętnicze a uszkodzenie naczynia
117www.nt.viamedica.pl
strykcyjne może świadczyć o współistniejącej dys-
funkcji śródbłonka naczyniowego, komórek mięś-
niówki gładkiej naczyń i na bardzo długi czas wy-
przedzać powstanie zmian miażdżycowych.
W prezentowanej pracy wykorzystano tętnicę ogo-
nową szczura, jako model tętnicy oporowej. Ocenio-
no reaktywność mięśniówki gładkiej tej tętnicy
w różnych stadiach zaawansowania CKD.
W przeprowadzonym badaniu każdego osobnika
ważono przed zabiegiem operacyjnym w celu oceny
wyjściowej masy ciała. Ponowna ocena masy ciała
następowała po 4 tygodniach. Dodatkowo, aby okre-
ślić stan odżywienia i ewentualny stan zapalny,
oznaczano stężenie albumin, haptoglobiny oraz biał-
ka chemotaktycznego dla monocytów (MCP-1).
W ostatnich latach pojawiło się wiele danych naka-
zujących rozpatrywanie stanu niedożywienia oraz
procesu zapalnego łącznie [13]. W grupie pacjentów
w V stadium CKD stanowią one niezwykle ważny
czynnik determinujący wzrost śmiertelności z powo-
du powikłań sercowo-naczyniowych [14, 15]. Nale-
ży podkreślić, że w niewydolności nerek istnieje od-
wrotna korelacja pomiędzy wskaźnikiem masy ciała
(BMI, body mass index) czy też stężeniem choleste-
rolu a ryzykiem wystąpienia powikłań sercowo-na-
czyniowych w stosunku do populacji osób bez nie-
wydolności nerek [16, 17].
W celu oceny ogólnoustrojowego stanu zapalne-
go w przeprowadzonym eksperymencie wykorzysta-
no haptoglobinę należącą do grupy białek ostrej fazy.
Z badań Giffena i wsp. wynika bowiem, że u szczu-
rów to haptoglobina, a nie białko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein) jest najbardziej czułym i użytecz-
nym wskaźnikiem stanu zapalnego [18]. Biorąc pod
uwagę fakt, że etiologia narastania stężenia tego biał-
ka w okresie zapalenia jest podobna jak w przypad-
ku CRP (wykazano u szczurów współistniejący
wzrost cytokin prozapalnych — IL-1, IL-6, TNF-a)
wydaje się, że wzrost stężenia haptoglobiny może
korelować ze wzrostem stężenia CRP.
W prezentowanej pracy zaobserwowano, że staty-
stycznie podwyższone stężenie haptoglobiny w sto-
sunku do grupy kontrolnej pojawiało się już u szczu-
rów z jednostronną nefrektomią, dlatego wyprzedzi-
ło ono pojawienie się wzrostu stężenia BUN i kre-
atyniny w surowicy krwi. Wynik ten może świadczyć
o bardzo wczesnej indukcji stanu zapalnego związa-
nego z rozwojem CKD. Stopień niewydolności ne-
rek nie wpływał na wielkość stanu zapalnego okre-
ślanego stężeniem haptoglobiny. Natomiast stężenie
osoczowych albumin, pozostające wspólnym wskaź-
nikiem niedożywienia i stanu zapalnego zmniejsza-
ło się dopiero w przypadku 5/6 nefrektomii, a więc
w najbardziej zaawansowanych stadiach CKD.
Dotychczasowe wyniki przeprowadzonych prac
nie określają w sposób jednoznaczny wpływu za-
awansowania CKD na wielkość parametrów stanu
zapalnego. W prezentowanej pracy nie znaleziono
korelacji między stężeniem haptoglobiny w osoczu
a wielkością redukcji tkanki nerkowej. Podobnie
w badaniu Oberga i wsp. nie wykazano korelacji
między wielkością CRP, IL-6 i biomarkerów stresu
oksydacyjnego a wielkością spadku przesączania kłę-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate).
Stwierdzono natomiast, że u pacjentów z CKD para-
metry te korelują z rozpoznaną choroba wieńcową [19].
Z pracy Kopple’a i wsp., którzy podjęli się analizy
antropometrycznych i laboratoryjnych cech nie-
dożywienia w różnych stadiach CKD (1785 pacjen-
tów) wynika, iż zawartość tkanki tłuszczowej, BMI,
stężenie albuminy w osoczu oraz stężenie choleste-
rolu zmniejszały się wraz ze spadkiem GFR [20].
Podobnie w pracy Panichiego i wsp. wykazano, że
stężenia CRP i IL-6 są odwrotnie zależne od kliren-
su kreatyniny [21]. Ponadto w pracy tej wykazano
ujemną korelację między CRP, a stężeniem albumin
w surowicy.
Interesujące doniesienia przyniosła praca Coope-
ra i wsp., którzy oddzielnie analizowali niedożywie-
nie i hipoalbuminemię (będącą zarówno wykładni-
kiem niedożywienia, jak i zapalenia) oraz ich wpływ
na zachorowalność i śmiertelność z powodu chorób
naczyniowych wśród pacjentów rozpoczynających
dializoterapię. Stwierdzili oni, iż niedożywienie oraz
hipoalbuminemia są niezależnymi czynnikami wpły-
wającymi na wzrost śmiertelności, natomiast sama
hipoalbuminemia wpływa na zwiększoną zachoro-
walność z przyczyn stricte naczyniowych [15]. Nato-
miast w randomizowanym badaniu The Modfication
of Diet in Renal Disease (MDRD) przeprowadzo-
nym wśród pacjentów w III i IV stadium CKD wy-
kazano wprawdzie podobnie, że CRP i niskie stęże-
nie albumin są niezależnymi czynnikami wpływają-
cymi na śmiertelność, jednak to stężenie CRP a nie
hipoalbuminemia wpływało na śmiertelność z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [22].
W przeprowadzonym badaniu znacząco zmniej-
szony przyrost masy ciała w stosunku do grupy kon-
trolnej pojawiał się już u zwierząt poddanych jedno-
stronnej nefrektomii, a był najbardziej nasilony
u szczurów poddanych 5/6 nefrektomii. Ponadto
w tej grupie dochodziło do powstania nie tylko
znacznej hipoalbuminemii, ale również największe-
go ogólnoustrojowego stanu zapalnego wyrażanego
poprzez najwyższe stężenie białka MCP-1 w suro-
wicy. Mimo że nie znaleziono istotnych statystycz-
nie korelacji między stężeniem albuminy w osoczu
a stężeniem haptoglobiny w różnych stadiach CKD,
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to zaobserwowano, że w grupie 3/4 i 5/6 nefrektomii
istnieje dodatnia korelacja między stężeniem MCP-1
a stężeniem kreatyniny i haptoglobiny (odpowiednio
r = 0,53; p < 0,05 oraz r = 0,66; p < 0,01). Wyniki te
wskazują, że wraz ze wzrostem zaawansowania CKD
dochodzi do narastania stanu zapalnego.
Przewlekły stan zapalny, wpływając na funkcję
śródbłonka naczyniowego może spowodować zmia-
nę reaktywności naczynia na podawane czynniki wa-
zokonstrykcyjne. W badaniu Pleinera i wsp., w któ-
rym 20 zdrowym ochotnikom w celu indukcji stanu
zapalnego podawano endoksynę E. coli (LPS-lipo-
polisacharyd), wykazano spadek reaktywności na-
czyniowej [7].
Wzrastające stężenie białka MCP-1 syntetyzowa-
nego przez komórki śródbłonka naczyniowego
w wyniku postępującego uszkodzenia ściany naczy-
niowej i nasilające napływ monocytów do nowotwo-
rzących się zmian miażdżycowych, może wpływać
na charakterystyczne zmiany reaktywności tętnicy
ogonowej szczura na podawanych agonistów.
Niewątpliwie decydujące znaczenie w wielkości
wywołanej reakcji skurczowej naczynia ma obecność
odpowiedniej liczby receptorów dla danego agoni-
sty. Wang i wsp. analizowali ekspresję receptorów
AT1 zachodzącą w hodowlach ludzkich komórek
VSMC pod wpływem stymulacji rekombinowanym,
ludzkim białkiem CRP, stwierdzając, że CRP powo-
duje wzrost ekspresji receptorów dla AT1 [5]. W ba-
daniu tym nie wykazano jakiegokolwiek wpływu
CRP na receptory AT2. Możliwe, że wzrost puli re-
ceptorów AT1 występuje tylko w przypadku zwie-
rząt z prawidłową funkcją nerek i utrzymuje się
w pierwszych stadiach CKD, ponieważ z badań Bau-
tisty i wsp. wynika, że szczury poddane zabiegowi
subtotalnej nefrektomii charakteryzują się wzrostem
ekspresji mRNA dla receptorów AT2 przy niezmie-
nionej ekspresji mRNA dla receptorów AT1 [6]. Dla-
tego też obserwowany w prezentowanej pracy spa-
dek reaktywności naczynia w grupie 3/4 i 5/6 nefrek-
tomii (po wcześniejszej nadreaktywności naczynia
w grupie 1/2 nefrektomii) może wynikać ze zmiany
stosunku receptorów AT1 do AT2.
Blake i wsp. wykazali, że oprócz wielkości stanu
zapalnego na ryzyko wystąpienia epizodów serco-
wo-naczyniowych wpływa ciśnienie tętnicze. Auto-
rzy wykazali dodatnią korelację między współistnie-
niem podwyższonych wartości ciśnienia tętniczego
i CRP oraz ich narastaniem a ryzykiem wystąpienia
powikłań sercowo-naczyniowych [23]. Istnieje kilka
mechanizmów, mogących wyjaśnić związek między
stanem zapalnym a ciśnieniem tętniczym. Obserwo-
wany w niniejszym eksperymencie wzrost ciśnienia
tętniczego u zwierząt z grupy III i IV może wpływać
na obecność stanu zapalnego ściany naczynia po-
przez wzrost napięcia jej ściany, wynikający z pulsa-
cyjnego przepływu krwi. W badaniach eksperymen-
talnych wykazano bowiem, że cykliczny wzrost na-
pięcia ściany naczynia powoduje wzrost ekspresji
molekuł adhezyjnych oraz wydzielania MCP-1
przez komórki śródbłonka naczyniowego [24, 25].
Ponadto, podwyższone ciśnienie tętnicze może pro-
wadzić do wzrostu syntezy produktów stresu oksy-
dacyjnego. Yasunari i wsp. wykazali dodatnią kore-
lację pomiędzy CRP a stężeniem produktów stresu
oksydacyjnego [26].
W prezentowanym badaniu wykazano istotnie
statystycznie podwyższone wartości MCP-1 w sto-
sunku do grupy kontrolnej tylko u zwierząt podda-
nych nefrektomii 3/4 i 5/6, a więc tylko w tych gru-
pach, gdzie zanotowano podwyższone wartości ciś-
nienia tętniczego. Można przypuszczać, że pojawia-
jący się w wyniku redukcji tkanki nerkowej wzrost
ciśnienia tętniczego wpływa na postępujące uszko-
dzenie struktury naczynia i aktywację komórek środ-
błonka naczyniowego.
Z kolei nie można wykluczyć, że to bardzo wcze-
śnie pojawiający się stan zapalny mógł mieć znacze-
nie w rozwoju nadciśnienia tętniczego. Venugopal
i wsp. badając wpływ rekombinowanego białka CRP
na hodowlę komórek śródbłonka naczyniowego aor-
ty wykazali, że CRP wpływa bezpośrednio hamują-
co na produkcję NO [27], a także powoduje wzrost
ekspresji receptorów AT1 dla ANG II. W związku
z tym w grupie zwierząt poddanych jednostronnej
nefrektomii obecny ogólnoustrojowy stan zapalny,
przy stosunkowo jeszcze niezaawansowanych zmia-
nach zapalnych ściany naczynia, mógł doprowadzić
do wzmożonej wazokonstrykcji na podawaną ANG II.
W CKD dochodzi do aktywacji układu RAA
i związanego z tym wzrostu tkankowego NF-kB. Za-
obserwowano, że infuzja ANG II u zdrowych szczurów
powodowała wzrost aktywności NF-kB w komórkach
mięśni gładkich naczyń (VSMC, vascular smooth mu-
scle cell) oraz śródbłonka naczyniowego [28, 29].
Dlatego wydaje się, że ANG II ma istotne znaczenie
w uszkodzeniu ściany naczynia. Wspólnym elemen-
tem rozwoju miażdżycy na każdym jej etapie jest ist-
niejący stan zapalny. NF-kB reguluje wiele genów ko-
dujących cytokiny, chemokiny i molekuły adhezyjne
odgrywające kluczową rolę w procesie zapalnym [30].
W hodowlach komórkowych ANG II poprzez drogę
AT1-NF-kB powoduje wzrost ekspresji genów, między
innymi dla IL-6, VCAM-1, czy też dla badanego w eks-
perymencie autorów niniejszej pracy MCP-1 [31, 32].
Podsumowując, należy jeszcze raz podkreślić, że
na podstawie przeprowadzonego badania wydaje się,
że niezwykle ważną rolę w zmienionej reakcji na-
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czynia na podawanych agonistów ma pojawiający się
już we wczesnych stadiach CKD stan zapalny. Pro-
wadzi on do uszkodzenia naczynia, akceleracji
zmian miażdżycowych i wzrostu śmiertelności z po-
wodu powikłań sercowo-naczyniowych.
Wnioski
1. Ogólnoustrojowy stan zapalny pojawia się we
wczesnym okresie CKD, a wraz z postępem choroby
dochodzi do narastania objawów niedożywienia
i wzrostu stężenia białka MCP-1 w surowicy krwi.
2. Ogólnoustrojowy stan zapalny odgrywa istotną
rolę w zmianie reaktywności tętnicy ogonowej szczura
na podawaną PHE i ANG II.
Streszczenie
Wstęp Stan zapalny jest znanym czynnikiem wpły-
wającym na rozwój powikłań sercowo-naczyniowych
zarówno w przewlekłej chorobie nerek (CKD), jak
i w nadciśnieniu tętniczym. Celem pracy była ocena
wybranych laboratoryjnych wskaźników stanu zapal-
nego, ciśnienia tętniczego oraz reakcji izolowanej
tętnicy ogonowej szczura na podawaną fenylefrynę
(PHE) oraz angiotensynę II (ANG II) w różnych
stadiach CKD.
Materiał i metody Dorosłe szczury szczepu Wistar,
płci męskiej (290–380 g) poddano chirurgicznemu
wytworzeniu przewlekłej niewydolności nerek — 1/2
nefrektomia (n = 12), 3/4 nefrektomia (n = 8), 5/6
nefrektomia (n = 12). Grupę kontrolną stanowiły
osobniki, u których przeprowadzono zabieg pozoro-
wanej nefrektomii (n = 12). Po 4 tygodniach prze-
prowadzono pomiar ciśnienia tętniczego za pomocą
cewnika umieszczonego w tętnicy szyjnej oraz ozna-
czono stężenie kreatyniny, azotu mocznika (BUN),
albuminy, haptoglobiny oraz białka chemotaktycz-
nego dla monocytów MCP-1 w surowicy krwi. Izo-
lację i perfuzję tętnicy ogonowej przeprowadzano
zgodnie z metodą Nicholasa. Fenylefrynę i ANG II
podawano zewnątrznaczyniowo zgodnie z teorią
wzrastających stężeń van Rossuma.
Wyniki Zaobserwowano wzrost reakcji wazokonstryk-
cyjnej na podawanych agonistów w pierwszych stadiach
niewydolności nerek (PHE: grupa 1/2 i 3/4 nefrekto-
mii; ANG II: grupa 1/2 nefrektomii) i spadek reakcji
w grupie 5/6 nefrektomii. Wykazano, iż wzrost stęże-
nia haptoglobiny, będącej wskaźnikiem ogólnoustro-
jowego stanu zapalnego, pojawia się już u szczurów
po jednostronnej nefrektomii. Natomiast stężenie
białka MCP-1 wzrastało wraz ze stopniem zaawan-
sowania CKD.
Wnioski Stan zapalny ma istotne znaczenie w zmia-
nie reaktywności tętnicy ogonowej szczura w prze-
wlekłej eksperymentalnej chorobie nerek.
słowa kluczowe: stan zapalny, reaktywność
naczynia, przewlekła choroba nerek
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